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求心性運動お よび遠心性運動が筋組織に お よぼす影響
一 筋収縮特性と筋形質膜透過性の変化 に よ る検討 -
金沢大学医学部医学科整形外科学講座 (主任 : 富田 勝郎教授)
菊 地 尚 久
リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 医学で ほ筋力増強訓練 の 際 に 求心 性運動と遠心性運動 が 軌 ､られ るが , こ れ ら 2種類の 運動を収縮
力学的側面 , 筋形質摸透過性 の 変化か ら検討 した 報告は な い ･ そ こ で 本研究 で は , 比較的強 い 強度 で 求心 性連動 と遠心性運動
を行 っ た 後 に 生化学的評帆 収縮力学的評価 , 筋形質膜透過性の 評価を施行 し, これ ら2種類 の 運動後 の 変化に つ い て 検討 し
た の で 報告す る ･ 105匹の 成熟 マ ウ ス を コ ン ト ロ ー ル 群 (N = 1 0), 上 り坂群(N = 49), 下 り坂群(N = 46)の 3群 に 分けた . 運動
群に 対 して は 20m/min の 速度 で150分間の 運動を 上 り坂 また ほ 下 り坂の 傾斜付き ト レ ッ ド ミ ル 上 で 施行 した . 運動終了直後 ,
3 日後 ′ 7 日後 に 屠殺 し ′ 血 清 ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ (cr e atin ekin a s e, C K)値 の 捌乱 ヒ ラ メ 筋の 収縮特性 , フ ル オ ロ セ イ ン イ
ソ チ ア ネ ー ト 標識付きデ キ ス ト ラ ン (flu or e sce ntis othia n ate-labeled de xtr a n･ F DX) に よ る 筋細胞 内染色 を施行 した . 血 清
C K値ほ , 上 り坂群で ほ運動終 了直後に コ ン ト ロ ー ル に 比較 して 304 %と有意な増加 を認め た . 一 九 下 り坂群 で は運動終了
直後の み で 692 % と有意な増加を認め∴運動終了 3 日後ま で 有意な増加ほ持続 した . 強縮 九 単収縮力 と単収縮時間に つ い て
ほ t 上 り坂 瓢 下 り坂群とも運動終 了直後 に 有意 な低下を 示 した ･ F D Xに よ る筋細胞内染色ほ 一 下 り坂群に お い て は運動終了
直後 に H E染色上 の 正 常細胞 に 淡 い 筋細胞内染色 を認 め , 運動終了後早期か ら筋形質膜が損傷 され て い る こ と が 示 され た . 運
動終了 3日 後に は , 下 り坂群 で オ パ ー ク細胞 と壊死細胞で 明瞭 な細胞内染色を認め , 筋形質膜が大規模に 破壊 され て い る状態
が 示 され た ･ 一 九 上 り坂群 でほ 運動終了後い ず れ の 時期 に お い て も F D Xに よ る筋細胞内染色は認め な か っ た , 以上 よ り,
比較的強い 運動強度に お ける運動で ほ ′ 求心性運動と遠心性運動 の 双 方 に お い て 運動終了直後に は 筋損傷 を生 じる が , 遠心性
運動 に お い て ほ さ らに 長期 に わ た り筋損傷 の 影響 が持続す る と結論 され た .
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リ ハ ビリ テ ー シ ョ ソ の 場面 にお い て , 運動療法の プ ロ グ ラ ム
の 一 つ と して筋力増強訓練が ある . 筋力増強訓練 ほ , そ の 収縮
様式の 種類 に よ り 等尺 性運動訓練l)2}, 等張性運動訓練3)4), 等速
性運動訓練
5)6) に 分類 され て い る . また 筋収縮 に よ る運動 の 分類
ほ
, 張力が 負荷 に 打 ち勝 っ て筋長が 短縮す る求心性収縮 と , 筋
収縮に よ り張力 よ り も外部負荷が大である た め族長は延長す る
遠心性収縮 の 2種類 がある7)8).
しか しな が ら , 遠心 性収縮 でほ 高負荷の 運動 を行 っ た場合に
正 常な筋線維構造 が破壊 され , 筋損傷 を引き起 こ す こ とが 知 ら
れ て お り
9ト16)
, 茄 形質膜 の 破壊 に よ り ク レ ア チ ン キ ナ ー ゼ
(cr e atin e kin a s e, C K) や 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (la ctate
dehydroge n as e, L D H) と い っ た 筋細胞内蛋白が 血 清中 に 逸脱
し , こ れ ら の 血 清 中酵素値 が 上 昇す る こ と が 報告 さ れ て い
る11 卜 13)15)17)18). こ の よ うな血 清中の C K値や L D H値 の 上 昇 は運
動終了直後か らみ られ る現象 で あ
_
る が , 病理 組織学的 に は 運動
終了直後か ら筋損傷を検出す る こ と は 困難 で あ る . こ の 方法 で
ほ 運動後 2 ～ 3 日後 に な っ て , よ うや く筋線維の 変性や壊死像
が認められ ∴ 防損傷 の 病態が把握 でき る10)1 3)15)17)lgト 21) . と こ ろ が
近 年 McNeil ら22) は . 光学顕微鏡 レ ベ ル で の 病理観織学的手法
平成 8年6月21日受付, 平成 8年7月16日受理
A b bre viatio n s :CK, Creatin e kinas e; F DX,
dehydroge n as e; T C T, tWitch co ntra ction tim e
で は 検出する こ と が 困難な運動直後の 筋形質膜損傷を ア ル ブミ
ン と蛍光標識付きデ キ ス ト ラ ン の 筋細胞内染色 を用い て , 初め
て 直接的に 証明 した . また Carterら2 3}ほ , 蛍光標識付きデキ ス
ト ラ ン の 筋細胞内染色 を用 い て , 正常 マ ウ ス の 遠心 性運動後の
筋形質膜透過性 の 経時的変化 と病的筋細胞に お け る筋形質膜 の
病態 を報告 した . さ ら に 筋収縮力学的 に ほ , Lieber ら
24)が ウサ
ギ の 前脛骨筋 を 用 い た研究 か ら遠心 性運動に よ り運動後の 最大
強縮力は 69 %減少 した と報告 し, こ れ は 筋損傷に よ る と こ ろ
が 大きい と述 べ て い る .
一 方 , 求心 性運動 に 対す る実験 で は , 運動後の 血液生化学,
病理 組織学 , 収縮力学上 の 変化 に つ い て 統 一 した 見解 が得られ
て お らず , 相反 した結果が報告 され て い る . Clarks o nら25)は ,
ヒ ト の 前腕屈筋 で 求心 性運動を行 い , 運動後 の 血 清 C K値の 上
昇 と筋細胞 内浮腫 を 認 め た と 報告 し て お り , ま た Pe eze-
Bink hor st ら
26) は , 求 心性運動 に よ り ラ ッ トの ヒ ラ メ 厳 に 筋細
胞内浮腫 を認め た と報告 して い る . 一 方 McCuuy ら27}ほ , 最大
強度 の 求心 性運動を施行 した が , マ ウ ス の 長祉伸筋 で 筋変性は
生 じず , 強締力 に も全く影響を与え な か っ た と報告 して い る .
しか し , こ れ らの 研究で 求心 性運動と遠心性運動 の 両方を生
flu ores c e nt is othianate-1abeled de xtran; L D H, lactate
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化学的側臥 収縮力学的側面 , 筋形質膜透過性の 変化か ら総合
的に 評価 した 報告は な く , これ らが そ れ ぞれ の 運動 パ タ
ー ン に
ぉい て どの よ うに 作用 して い るか は 興味あ ると こ ろ で ある ･
そ こ で 本研究で ほ , 正 常な成熟 マ ウ ス を 用 い て ト レ ッ ドミ ル
上の 上 り坂 と下 り坂を 走 らせ る こ と で 求心 性運動と遠心性運動
を行い , 運動終 了後経時的に 血 清 C Kの 測 鼠 後肢の 筋収縮特
性の 測定 , フ ル オ ロ セ イ ン イ ソ チ ア ネ
ー ト標識付きデ キ ス ト ラ
ン (fluor e sc entisothia n ate-1abeled de xtra n, F D X)の 静脈内投与
によ る筋形質膜透過性 の 変化を評価 して , 求心 性運動と遠心性
運動の 双 方に おけ る収縮力学的側面 , 筋形質膜 の 微細損傷 を総
合的に 評価する こ とを 目的に 実験 を行 っ た ･
対象お よび方法
Ⅰ . 材 料
実験動物に は C 57B L/10系の 同腹子の マ ウ ス (日 本 ク レ ア ,
東京) を用い た . 生齢20週齢の 成熟 マ ウ ス を 用 い , 体 重ほ 平均
28凝 (26.8～ 32.2g) で あ っ た . 絵数は1 05 匹で あり , こ れ を コ ン
ト ロ ー ル 群と運動群と して上 り坂群∴下 り坂群に 分けた . コ ン
ト ロ ー ル 群に は10 匹 を 用い , 運動 群 に 関 し て ほ 上 り坂群 は4 9
匹 , 下り坂群46匹で あ っ た .
Ⅲ . 走行運 動
走行速度 , 傾斜角を変化 さ せ られ る小動物 用 ト レ ッ ドミ ル
(Quinto n, Sa nDiego, U S A)を 用 い , 走行運動を行 っ た ( 図 1 ).
マ ウ ス の 走行を 促すた め に 筆先 で 尾部に 刺激を行 っ た . そ れ で
も走行が促 され な い 場合に ほ , 後方 の 電気刺激装置に よ り走行
を励ますよう に 設計 され て い る . しか し , 1 5秒以 ヒの 電気刺激
が加わ る と ゲ ー ト が 開放さ れ , 後方 の ケ ージに 収容 され る .
走行運動の プ ロ ト コ ー ル ほ , Ca rte r ら
23) の 実験 に 準 じて 施行
した . ト レ ッ ドミ ル の 傾斜角は 上 り坂 , 下り坂と も20
0
と し ,
走行運動は最初の 5分間 12m/分の 速度で ウ ォ ー ･ ミ'ン グ ア ッ プ
を行 っ た 後, 20m/分 の 速度 で30分間ず つ 走行さ せ , 5分間の 休
憩を入れ て 計5 回走行 させ た . ま た休憩時間 に は水 分と 食料を
十分に 補給 した .
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Ⅲ . 運動終了後 の実験方法
実験 ほ過去の 報告か ら 凧 7)1 柑 )筋形質膜 の 損傷 と筋細胸の 微細
損傷 が予想 され る走行運動終了直後(N = 35), 走行運動終 了 3
日後 (N = 31), 走行運動終 了 7日 後(N = 29)に 施行 した .
実験施行時に は 65皿 g/kg の 塩化 ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル の 腹腔
内投与に よ り全 身麻酔 を行 っ た 後 , 開 胸 して 心 腔内 よ り 血 清
CK 測定 の た め に 採 血 を施行 した . そ の 後 一 側の 後肢を 組織学
的検索 お よ び筋形質傾透過性の 評価 に , 他側の 後肢を 収縮特性
の 実験 に 用 い た ∴ 組織標本に は後肢 の 筋 の うち 最も損傷を受け
やすい と され る近位筋と して 大腿 四頭筋 を選択 し
1訃仰 購 )
, さ らに
遠位筋の 代表 と して ヒ ラ メ 筋を 選択 した .
Ⅳ . C K測定
血 液を ヘ パ リ ン 入 りチ ュ ー ブに 注入 し, 遠心 分離を行 っ て 血
清分離 した後 , 血 清を - 80 ℃で凍結保存 した . 実験 時に 血 清を
10m M の H Cl, 0.25m M の 果糖 , 0.2m M の E D T A. 1.Om M の
ジ チ オ ス レ イ ト ー ル (Sigm a, St. Lo uis. U S A) で30 ℃, P H 7.4
で1/20の 濃 度に 希釈 した . C K測定は Sz a szら28)の 方法に 準 じ
て 作成 され た市販の C K測定 車 ッ ト (Ciba Cor ning Diagn ostト
c sCorpor atio n, O berlin, U S A) を使用 し, 340nm で 分光光度計
(G ilford Syste m s, Oberlin, U SA) を 用い て 測定 した .
Ⅴ . 収縮 特性
ヒ ラ メ 筋を35 ℃に 加温 した ク レ ブ ス リ ン ゲ ル 液と d一ツ ボ ク
ラ リ ン (44〟M) の 混入 した 恒温 ビ ー カ ー に 浸潰 さ せ た . ビ ー
カ ー 内で 筋 の 中枢端 を固定 し , 末梢 端 に ほ 故 少荷重変換 器
120 T-50D(共和電菜 , 東京)を接続 した . 刺激 用 の プ ラ チ ナ 製 ワ
イ ヤ ー 電極を 恒温 ビ ー カ ー に 設置 し , 等尺性の 単収縮力と強縮
力を記録 した . 記録中, 溶液は混合 ガ ス (95 %酸素 , 5% 二 酸化
炭素) で 十分に 通気を行 っ た .
刺激条件は , 最大上の 強度で 単収縮 を誘発 させ るた め に ほ持
続時間1m se cの 矩形波を , 強縮 の 誘発 に は 持続時間1m se c, 頻
度 230 Hz,280m s e cの 群発波を用 い た
29)
. 刺激 , 動歪増幅 , 張力
記録は窮電計 M S-6(Medelec, Sally, UK) を使用 した . そ して
単収縮時の 最大張力 (m a xim aItwitchte n sio n, Pt), 強縮時の 最
Fig▲1･ Tre ad mi1 for uphilla nd do w nhillr u n ni g. T he a ngleis set at20
｡
in clin e, electric alstim ulatio nis u s ed to enc our age the
m lC eto ru n.
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大張力(rn axim alteta nicte n sio n, Po), 刺激後単収縮時 の 最大張
力 が出現す る まで の 時 間(twitch c o ntr a ctio ntim e, T C T)を 計
測 した . また 疲労試験 と して 持続時間 1m s e c, 頻度 230 Hz で





張力測定 を行 っ た 後肢 の 対側か ら大腿 四頭筋 と ヒ ラ メ 筋 を切
離 し , 液体窒素 で 冷却 した イ ソ ペ ン タ ン 内で 急速 に 凍結固定
し , ク ラ イ オ ス タ ッ ト ･ ミ ク ロ ト ー ム を用 い て 1恥 m 厚 の 連続
切片を作成 した . 病理 敵織学的検索 を行うた め に H E染色 を行
い , マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る貪食所見 , リ ン パ 球浸潤 , 筋細胞 の
前壊死状態 で ある オ パ ー ク細胞 , 壊死細胞 , 再生筋細胞 で ある
中心核細胞 を有意 な所見と した . また ∴定量的評価 を行うた め
0 3 7■
Tim e after ru n nig(day)
Fig.2. Plas m a c re atin ekin a s e(CK)v alu es afte r uphilland
do w nhillru n ni g. The anim aIs we re r u n nig o n uphi11
tr e admill(圃, n = 49), dow nhilltre ad mi ll(痢, n = 4 6), Or n O
ru n ning a sthe c o ntr ol(□, n = 10). Valu e s ar e云 土S D.
*P < 0. 5 v er s u s c o ntr ol gro up .
* *P < 0. 5v ers u s uphiu
tr e admillgr o up,
地
に それ ぞれ の 標本 に 対 し, 200の 細胞 の う ち どれ だ け の 細胞が
病理 的変化 を起 こ して い る かを 数 え て 百 分率 で 表示 し, 全て の
標本の 平均値 を算出 した .
Ⅶ . F D Xに よ る筋形質膜透過性 の評価
F D Xに は 市販 され て い るも の (Sigm a)を 使用 した . こ の 分
子は イ オ ン 化 さ れ て お ら ず, 正 常 な 状態 で は 細胞膜を透過する
こ とが で きな い もの で あ る･ 予備実験 と し て 5,000D, 10, 0D
,
70,000D,1 00, 00 Dの F D X(Sigm a)を 用い て 実験 を施行 した .
そ の 結 果 5,000 Dの 分子量 でほ コ ン ト ロ ー ル マ ウ ス で も背景の
蛍光染色が強すぎ, 高分子量 で は筋細胞内 へ の 取 り込み が悪い
こ とが わ か っ た
22)
. そ こ で , 以前の 報告で も最も適 した と され
た分子量の 10,000 Dと した22)23)
150mg/mi の F D Xを 0･2ml の リ ソ 酸緩衝食塩水(pH 7.2)に
溶解 した 後 , 27 ゲー ジ針を 用い て 尾 静脈よ り F DX 溶解液を注
入 した . F D X溶 解液の 注 入 ほ , 運動直後に 評価 した群 で は運動
終了予測時間 の 4時間前 に施行 し , そ の 他の 群 で ほ 屠殺する 4
時間前 に 施行 した . 屠殺後･H E染色の 手順 と同様 に , 大腿四頭
筋と ヒ ラ メ 筋を 切離 し, 液体窒素で冷却 した イ ソ ペ ン タ ン 内で
急速 に 凍結固定 し, ク ラ イ オ ス タ ッ ト ミ ク ロ ト ー ム を用 い て
1恥 m 厚の 連続切片を作成 した . F D Xの 存在は 蛍光顕微鏡で観
察 し, H Eで の 連続切片 と比較検討 した 紺 . また , そ れ ぞれ の 標
本に 対 して200の 細胞中ど れだ けの 細胞が筋細胞内染色を生じ
て い るか を数 え , - , ± , + , ≠ の 4段階 に 分類 して半定量化
を施行 した .
Ⅶ . 統計学的検定
得 られ た 測定値は平均値 ±標準偏差 で 表 した . 3群の 平均値
の 差の 検定 ほ , 分散分析 を行 い , 有意 な値が 認 め られ た項目に
つ い て は 2群間 で t 検定 を施行 した . な お , 棄却水 準ほ 5 %と
した .
成 績
l . C K の変 化( 圃2)
上 り 坂群 に お い て ほ , 運 動 終 了 直後 で 血 清 C K値 ほ
1616 土477U/Ⅰ と コ ン ト ロ ー ル に 比較 して 228 %で 有 意な増加
を示 して い た . しか し運 動終 了 3 日後で は , 953±116 U/Ⅰ(コ ン
ト ロ ー ル 比 134 %), 運動終了 7 日後で ほ 791 ±1 28 U/Ⅰ(コ ン ト
ロ ー ル 比1 15 %)で あり , コ ン ト ロ ー ル と 比較 して 有意差は認め
な か っ た .
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下 り坂群 に お い て ほ , 運 動 終 了 直後 で 血 清 C K値 ほ
4907 ±674 U/Ⅰ と コ ン ト ロ ー ル に比較 して 692 % で有意な増加
を示 して い た . さ ら に , こ の デ ー タ は 上 り坂群の 運動終了直後
で の 血 清 C K値 と比較 して 304 % と有意な増加を示 して い た .
運動終了 3 日後 で も 1326 ±233 U/Ⅰ(コ ン ト ロ ー ル 比 1 87 %) と
有意な増加 を示 した が , 運動終了 7 日後で は 81 4 ±269U/Ⅰ(コ
ン ト ロ ー ル 比11 5 %)で あり , コ ン ト ロJ- ル と 比較 して 有意差は
認めな か っ た .
Ⅱ . 筋収縮特性の変化(表1)
Pt に関 して は , 上 り坂群で は運動終了直後 に ほ 2.2 ±0,3g と
コ ン ト ロ ー ル と比較 して 有意 な張力 の 低下を認め た が , 3 日後
に は 3.3 ±0.2g, 7 日後 に ほ 3.8 ±0.2g と コ ン ト ロ ー ル と比較 し
て 有意差を認め な か っ た . 下 り坂群 で ほ l 運動 終了直後 に は
3.0 ±0.3g と 有 意 な 張 力 の 低 下 を 認 め た が , 3 日後 に ほ
3.8 土0.2g, 7日後 に ほ 3.9 ±0.3g と コ ン ト ロ ー ル と比較 して 有
意差を認め なか っ た .
Po に 関 して は , 上 り坂群で ほ 運動終了直後 に ほ 1 9.4 ±2.Og
と有意な張力の 低下を認め た が , 3 日後に は 22.0 土l.1g, 7 日
後に は 24･2 ±0･9g と コ ン ト ロ ー ル と比較 し て 有意差 を認 め な
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Tim e afterfatiguing te st(S e C)
Fig･ 3･ Fatigu e c urv es after uphillr u n ni g. T he a nim als
W er eim m ediately after r u n ning (⑳, n = 18), 3 days after
ru n ni g(A, n = 1 6), 7 days after r u n ning(㊥, n = 1 5), Or n O
run ning asthe c o ntr ol(凶, n = 10). Valu e s a re支 ±S D.
*p< 0･05versus c o ntrolgr o up.
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張力の 低下を認め た が , 3 日後 に は 21.7 ±0 月g, 7 日 後 に は
22･7 士l･3g と コ ン ト ロ
ー ル と 比較 して 有意差を認め なか っ た .
また 上 り坂群 と下 り坂群の 運動終了直後 と 7 日後の Po を比較
す ると , 上 り坂群 で は 125% の 増加を示 して い る の に 対 し, 下
り坂群で ほ 109 %の 増加 に と どま っ た .
T C T に関 して ほ , 上 り坂群 で は運動終了 直後に ほ 28.9 ±
0･8m s と 有意 な張力の 低下 を 認め た が , 3 日後 に ほ 33.4 土0.5
m s′ 7 日後に は 34.7 士0.4m sと コ ン∵ト ロ ー ル と比較 して 有意差
を認 め な か っ た . 下 り 坂 群 で は 32.9 ±1.Om st 3 日 後 に は
35･4 土0･7m s, 7 日後に は 34.5±0.7m sと コ ン ト ロ ー ル と比較 し
て 時間は短縮 して い た が有意差を認め な か っ た .
Ⅲ . 疲労特性の変化
コ ン ト ロ ー ル 群 に お い て は , 強 縮 力 は 初 回 刺激時 の
23-9 ±1･Og か ら時間 と と も に 徐 々 に 低下 し , 3 00秒後 に は
1 0･1 土0･8g(初回刺激時比 42.3 %)と な っ た . 上 り坂群 に お い て
は (囲3) ∴運動終了直後で は初回刺激時は 19.4 土2.Og と コ ン ト
ロ ー ル 群に 比 して低下 して お り , 初回刺激以後も疲労曲線は コ
ン ト ロ ー ル に 此 して 常に 低値 を示 し, 30秒後か ら1 80秒後 ま で
は 有意差 を示 した . 300秒後 の 張力ほ 8.3 土0.9g(初回 刺激時比
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Tim e after fatiguing te st(S e C)
Fig ･4･ Fatigu ecu r v es afterdow nhillru n ning. T he a nim als
W er eim m ediately afte r r u n ning(⑳, n = 17), 3 days after
r u n nig (A , n = 15), 7 days after running(㊥, n = 1 4), Or n O
ru n ning asthe c o ntr ol(濁, n = 10). Valu es are 支 ±S D.
*P<0,05 v er su s c o ntr olgr o up.
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Fig .5. H istopathologic al Lindings ofqu adric eps m u s cle s(A,-C a nd E)a nd s ole u s m u scle s(B, D a nd F)after uphiur u n nig･ (A)
a nd(B)ar eim m ediately after ruming, (C) a nd(D)a re3 days after r u n ning,(E) a nd(F) a re7 after ru n ning r e spe ctiv ely･ No
abn or m alitie s a re obs er v ed in a ny m u scle s. H E, ×160.
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Fig･6･ Histopathologic al findings of qu adric eps m u s cles(A, C a nd E) a nd s oIe u s m u s cles(B, D a nd F) afterdo w nhillru n ni g.
(A) a nd(B) areim mediately after run ning. No abn or m alities a re obs erv ed. (C) and (D) ar e3 days afte r(u n ning, S e V er e
n e cro si a nd infla mm atio n are obse rv ed in(C). (E)and(F)ar e7 days afte r r u n ning, r ege n er ated m u scle c e11s ar e obs er v ed in
(E). HE x1 60.
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l.1g で コ ン ト ロ
ー ル 群 と比較 して軽度低値を示 したが , 有意差
を 認め た ポ イ ン ト ほ な く 1 1 80秒以後の 刺激 で は ほ ぼ 同様 の 疲
労曲線で あ っ た . 300秒後 の 張力 ほ 10,3 ±0.9g (初回 刺激時比
46.8 %) と な っ た . 運動終了7 日後 で は初回刺激時 24.2 ±0,9g
で コ ン ト ロ ー ル とほ ぼ 同様 で あり , 有意差を認 め た ポ イ ン ト は
な く , ほ ぼ 同様 の 疲労曲線 で あ っ た . 3 00秒 後 の 張力 ほ
10.8 ±0,7g(初回 刺激時比 44.6 %) とな っ た . 下 り坂群 に お い て
は(図4)∴運動終 了直後 で は初 回刺激時は 20.9 ±1.7g と コ ン ト
ロ
ー ル 群に 比 して 減少 してお り , 初 回刺激以後も疲労曲線 ほ コ
地
ソ ト ロ ー ル に 比 し て常に 低値を 示 し , 150秒後 と180秒後で 有意
差 を 示 した ･ 3 0 0秒 後 の 張 力 は 7･8 土0･6g (初 回 刺激時比
37.3 %) と な っ た . 運動 終 了 3 日後 で は 初 回 刺激時 ほ 21て±
1･1g で コ ン ト ロ
ー ル 群 と比較 して 軽 度低値 を 示 し た が 有意差
を認め た ポイ ン ト はな く ま す べ て の ポイ ン ト で コ ン ト ロ ー ル と
ほ ぼ 同様 の 疲労曲線 で あ っ た . 300秒後 の 張力は 1 0.0±0.6g(初
回 刺激時比 46･1 %) と な っ た . 運動終 了 7 日後 で は 初回 刺激時
22.7±1.3g で コ ン ト ロ
ー ル とは ぼ同様 で あり , 有意差を 認め た
ポイ ン ト は なく , 全 て の ポイ ン トで コ ン ト ロ ー ル と ほ ぼ 同様の
Fig.7, Flu or e se ntis othia n ated-labeled de xtr a n(F D X)stain in n o r m al m us cle s･ (A)F D Xstain in c o ntr oI sole u s m u s cle s, ×200･
(B) H Estain o nthe sa m e slic e, ×200. Str o ngflu or es c e n c eis seen betw e e nthe m u s cle c ells, but n oflu ore s c e n c eis obs er v ed
within the c e11s,
A B
Fig･8･ Flu or es e ntis othia n ated-labeled de xtr a n(F D X) stain,
Of s ole u sm u scles im mediat61y after r u n ning. (A) FD Xstain sho w s
intr a cellularflu or e sc e n ce. M u s cle m e mbra n es ar egetting indistin ct borde rs(arr o w), ×200, (B) HE stain o nthe s a m eslice
do es n ot sho w a ny abn or m alitie s, ×200.
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疲労曲線で あ っ た ･ 300秒後の 張力 は 9t7 ±l･2g(初回 刺激時比
42.7%) と なっ た .
Ⅳ . 病理組織学的検索
上 り坂群に お い て ほ (囲5 ), 運動終了 直後 , 3 日後 , 7 日後
で , 大腿四 頭臥 ヒ ラ メ 筋と も, 筋変性 , 炎症所見 , 再生筋線
維は全視野に お い て認め ら れ な か っ た ･ -Fり坂群に お い て は
(図6 ), 運動終 了直後 に ほ , 大腿 四頭臥 ヒ ラ メ 筋と も筋変性
の所見は認め られ な か っ た . 運動終了3 日後 で ほ , 大腿四 頭筋
A
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に お い て は エ オ ジ ン 濃染の オ パ ー ク細胞 , 細胞核の 消失 した壊
死 細胞 , リ ン パ 球 浸 潤 や マ ク ロ フ ァ ー ジ の 貪 食所見 を
32.7土8.5 %の 筋細胞で 認め た . ヒ ラ メ 筋 に お い て は ∴筋変性や
炎症所見は認め られ な か っ た . 運動終 了 7 日後に は , 大腿四頭
筋 で 軽度の 単核細胞浸潤を認 め た が , 筋壊 死 像ほ 消失 し て お
り , 細胞 面積 の 小 さい 中心 核細胞 を 1 5.5 士4.2 %の 細 胞 で 認 め
た . こ れ らの 変化ほ 下り坂群を施行 した全て の マ ウ ス で 認め ら
れ た .
Fig･ 9･ Flu or es e ntisot hia n ated-1abeled de xtr a n(F D X) stain of quadric eps m u s cles3 days after ru n ning. (A)F D Xstain, ×400.
(B) H Estain o nthe s a m e slic e, ×4 00. Intr a c ellula rflu ore s c e n c e c orr esp nding to ar e as of opaqu e c ells (ar ro w) a nd n e cr otic
C ells(star)sho w nby(B) are obs er v ed.
A B
Fig･10. Fluo re s e ntis othia n ated-1abeled de xtra n(F D X) stain of qu adric eps rn u scle s7 days after running. (A)F D Xstain , ×200.
(B)H Estain onthe s a m e slic e, × 200. Flu o re s c e nc is seen betw een the m u scle c ells, but n oflu or e s ce n c eis obs erv ed within




F D Xに よ る 筋細胞内染色 の 変化(表2)
コ ン ト ロ ー ル 群に お け る F D X染色 でほ 細胞間の み に 明 らか
な 蛍光染色を認め , F D X が筋細胞周囲に 十分 に 満 た さ れ て い
る こ とが 示 され た . しか し細胞内染色 は認め られ な か っ た (図
7).
上 り坂群に お い て ほ ∴運動終 了直後 , 3 日後t 7 日後で , 大
腿 四頭筋 , ヒ ラ メ 筋 とも, 筋形質膜透過性 の 変化 に よ る F D X
の 筋細胞内染色ほ全視野を通 じて 認 め られ なか っ た . 下 り坂群
に お い て は 上 達動終了直後に 大腿 四頭臥 ヒ ラ メ 筋 ともわ ずか
な数 の 細胞 で 筋形質膜透過性 の 変化 に よ る F D Xの 旗細胞内染
色が認め られ た (図 8). こ の 細胞内染色を 示 した細胞 は H E染
色 では 異常を認め な か っ た . FDX の 染色性 は淡く細胞 が染 ま
る程度 で ∴筋形質膜 の 境界が 不 明瞭 と な る部分的な変化が認め
られ た . 運動終了 3 日後に は ▲ 大腿 四頭筋で は か な り多く の 細
胞 で細胞内染色が認められ た (図9). こ の 細胞内染色 ほ H E染
色 に お い て エ オ ジ ン 濃性に認 め られ る オ パ ー ク 細胞 と壊死細胞
で認め られ , H E染色 に お け る正 常細胞 の 筋細胞内染色は み ら
れ なか っ た . F D Xの 染色性 は細胞内全体で非常 に 明瞭 で , 大量
に F D Xが 細胞内に 流入 して い る こ と を示 して い た . また , 筋
細胞内染色の 比率ほ異な るもの の ヒ ラ メ 筋に お い て も筋細胞内
染色 を認め た . 運動終了 7 日後に は大腿 四頭筋 , ヒ ラ メ 筋 とも
F D Xの 厳細胞内染色 は認 め られ ず , また H E染色上 の 再生筋
細胞 の F D Xの 流入 は 認め な か っ た ( 圃10).
考 察
筋挽傷 は比較的強 い 強度で の 運 動, 長時間の 運動 , 遠心 性収
縮に よ る運動 の 際に 生 じる . こ れ らの 運動 に よ り最初に生 じる
変化 は , 麓細胞内の 微細損傷に よ ると されIT)32)33＼ 筋細胞の 損傷
に よ る 一 過性張力低下9)34) , 遅発性筋痛
g)13)17)1g)35卜 38)が 運 動 に 及 ぼ
す具体的な証拠 と して挙げ ら れ て い る . 臨 床所見 で は , 血 清
C K値 の 上 昇9 卜13)15)一丁}19}や 電 子顕微鏡 レ ベ ル で の 筋線維 の 破壊
像9)-
7}34)が指摘 され て い る . 本研究で ほ , 上 り坂群 に お い て ほ 血
清 C K値 の 軽度上昇 , ヒ ラ メ 筋の 張力の 一 過性低下が認 め られ
た が 仁 筋形質膜の 部分破壊を 示 す F D Xの 筋細胞内染色 は認め
られ なか っ た . 下 り坂群に お い て は血 清 C K値 の 上 昇 , ヒ ラ メ
筋で は張力の 一 過性低下 , F D Xの 筋細胞内染色が認め られ た .
した が っ て , 本研究 で は 求心 性運動 , 遠心 性運動の 双 方 が ,
C K値 の 上 昇か ら筋細胞内蛋白の 細胞外逸脱･, ヒ ラ メ 筋 の 張力
低下か ら筋線維 の 微細損傷が確認 され , 遠心 性運動で は さ ら に
筋形質膜 の 破壊も生 じて い る こ と が 示 され た . つ ま り筋損傷 の
程度に 差 は あるも の の , 求心 性運動でも比較的強 い 運動強度 に
お い て は , Clarks o nら
25)や Pe ez e-Bink ho rst ら26)が 述 べ る よう
に 筋損傷 は起 こ しうる と考 え られ た .
傾斜付きト レ ッ ドミ ル 尭 は , 後肢を 電気刺激 して筋収縮 を施
行する方法と此改 して運動量を 正 確に 規定す る こ と は で き な い
が , 運動の 効果 を評価す る に ほ皐り生理的な負荷を加 え る こ と
が 可 能で ある と思わ れ る . すなわ ち ト レ ッ ドミ ル 走 ほ自動走行
に よ る運動である た め , 正常な 運動単位で の 運動が お こ り , 電
気刺激の 様に威線維 の 過大 な収縮 に よ る物理的な筋断裂 を生 じ
る危険性はない . こ れは特 に 長時間強い 頚度 で の 運動 を行う際
に 重要である と思 わ れる . Ar m str o ng ら1T)や Du a nら39)は動物
の 上 り坂走ほ重心 を常 に上 方 へ 移動 させ る運動 パ タ ー ン で ある
た め , 後肢の 伸筋 に お い て 収縮に 従 っ て 筋長 が短縮す る求心性
運動 に な り∴逆に下 り坂走 は重心 を 常に 下方 へ 移動 させ る運動
地
パ タ ー ン で ある ため , 収縮 に 従 っ て 筋長 が 伸張す る遠心性運動
と な る と述 べ て い る ･ そ の 後 の M c neil ら22)や Carter ら23)の 報
告か らも下 り坂走 は遠心 性運動 の パ タ ー ン を 示 す と され て い
る ･ 本研究 でも上 り坂群 に お い て ほ大規模な筋損傷ほ み られな
か っ た の に 対 し, 下 り坂群 に お い ては 】 掛 こ 負荷の 影響を受け
やす い 近位筋 で ある大腿 四頭筋で運動終了 3 日後に 大規模な筋
損傷 を認め て お り , 傾斜付き ト レ ッ ドミ ル 走に よ る下 り坂群は
遠心性運動 の 要素 が大きい こ とが 示 され た .
血 清 C K値 の 変動 ほ筋病変 の 活動度を反映す るた め , 筋原性
疾患 の 進行度 の 評価や治療効果 の 判定 に 用 い られ て い る38) . 本
研究 で は , 上 り坂群 に お い て は運動終了直後の み に 軽度 の C E
値の 上 昇を 認め , 下 り坂群 に お い て は運 動終 了直後 に 高度の
C K値 の 上身を認 め , 運 動終了 3 日後に 軽度 の C E値の 上 昇を
認め た ･ した が っ て , 筋細胞内酵素逸脱の 側面か らほ , 求心 性
運動 の 方が 遠心 性運動 よ りも運動終了直後の 筋損傷ほ軽度であ
り, 経時的変化 と して は ▲ 求心性運動で は 筋損傷が短期間で修
復さ れ る の に 対 し, 遠心 性運動 で ほ筋損傷が十分に 修復 されな
い ま ま に 一 部 が 壌 死 に 陥 る の で は な い か と 推察 さ れ る .
McNeilら ば 馴 ), 細胞膜 に ほ 自己 修復機能 があり軽微な細胞膜
損傷 ほ細胞内に変化 を及 ぼ さず に 短期間の うち に 修復される こ
と を証明 した , こ の 見地 か ら考 え る と ょ 求心 性運動は軽微な筋
形質膜損傷 で あるた め自 己修復が 可 能で 短期間の うち に 修復さ
れ る が , 遠心 性運動 ほ大規模 な筋形質膜損傷 を 引き起 こ すた
め , 自己修復 が不 可 能な 筋細胞が生 じて , 壊死 へ と至 るの で ほ
ない か と考 え られ る .
ヒ ラ メ 筋 の 収縮特性に 関 して は , 強縮力 , 単収縮力およ び単
収縮時間で , 上 り坂群 に お い て 運動終了直後に ほ 張力の 低下,
単収縮時間 の 短縮 を認め たが , 3 日後 , 7 日後は 有意にほ 張力
の 低下, 単収縮時間の 短縮 を認め なか っ た . 下 り坂群に おい て
は運 動終了直後 に は張力 の 低下 を認 め た が , 3 日後 , 7 日後に
は 張力の 低下 お よ び 単収縮時間の 短縮を認め な か っ た . 筋張力
の 低下 と単収縮時 間 の 短縮 に つ い て は , 求 心 性 運動 で ほ




こ の 理 由と して 細胞内 Ca イ オ ン の 増加に よる
影響13)14)39)41), Z線 の 破壊や 筋 フ ィ ラ メ ン トの 変性 な ど の 筋線維
の 破壊に よ る影響g)17134) が 挙げ られ て い る . また 上 り坂群と 下り
坂群の 運動終了直後 と 7 日後 の 強縮力 の 回 復度を比較すると,
上 り坂群 の 方 が 下り坂群 よ りも有意 に 増加 して お り , 下り坂群
の 方が長期間張力の 低下 が持続 して い た と考え られ る . 疲労曲
線に お い て ほ t 上 り坂群 , 下 り坂群 とも運動終了直後に 著 い ､
低下を認 め た . しか し3 日後 , 7 日後 に は コ ン ト ロ ー ル と は有
意差を認 めず 仁 筋疲労に 関 しても上 り坂群 , 下 り坂群とも長期
間持続す る こ と ほ な か っ た . Faulkn erら42)ほ筋損傷を生じる程
度の 運動 を させ て も, 筋 疲労実験 に 関 して は 運動終了後わずか
3時間で完全 に 回復 した と述 べ て お り , こ の 理由 と して疲労実
験は嫌気性解糖系 の 影響 が大きく , 好気性解糖系 の 関与が少な
い た め で は な い か と述 べ て い る . 今 回 の 実験の 結果か ら ヒ ラ メ
筋の 疲労実験 に 関 して は , 上 り坂群 き 下 り坂群 とも早期に 回復
が 得 られ る こ と が わ か っ た .
F D Xに よ る筋細胸内染色ほ l 上 り坂群に お い て 全く認め ら
れ な か っ た が , 下 り坂群 に お い て は , 運動終了直後に大腿四頭
臥 ヒ ラ メ 筋 と も淡 い 筋細胞内染色 が認め られ ∴筋形質膜が早
期か ら損傷 を受けて い る こ と が示 され た . 運動終了直後に は筋
損傷 の 結 果 と し て の 全 体的 な 影 響 と し て の CK 値 の 上
求心性運動お よ び 遠心 性運動が鮭L織に お よ ぼす影響
昇
い ｣ 3)151-7}19＼ 電子 顕微鏡 レ ベ ル で の 一つ の 筋細胞 に お け る筋線
維構造 の 変化
9)17)34)が 報 告 され て い る が , こ れ ら と 比較 し た
F DX に よ る筋細胞内染色の 利点ほ , H E染色と の 連続切片を用
い て比較する こ と に よ り ∴組織学 上 どの 細胞 が筋形質膜損傷 を
受け て い る か が把握 で き る こ と , 全組織中 どれ だ けの 細胞が筋
形質膜損傷を受け て い るか を 把握 で き る こ と で ある . 運動終 了
3 日後に は , 下 り坂群 で 大腿四頭筋 ∫ ヒ ラ メ 筋 ともオ パ ー ク細
胞と壊死細胞 で 細胞内染色を認め , F D Xの 染色性 ほ細胞内全
体で 非常に 明瞭 で , 大量に F D X が細胞内に 流入 して い る こ と
が示 され た . こ の 状態 で は運動終 了直後 の よ うな 筋形質膜 が修
復可能な状態 で ほ な く , 初期の 損傷か ら細胞死 へ と 至 っ た状態
で あると 思わ れ る . こ れ は マ ク ロ フ ァ ージや ラ イ ソ ゾ ー ム に よ
る壌死細胞 の 能動的破壊に よ り , 筋形質膜が大規模に 破壊 して
い る状態 でほ な い か と 考え られ たt4). 運動終了 7 日後 で は 面積
が小さく , 中心 核 を持 っ た 再生細胞 が認め られ43), F D Xの 筋細
胞内染色は認め られ な か っ た . した が っ て , 再生筋細胞 で は筋
形質膜の 透過性は 正常細胞 と同様 で あ る こ と が 示 さ れ た .
以上 の 結果か ら比較的強い 運動強度に お け る同 一 負荷 で の 求
心性運動 と遠心性運動 を比較す ると , 求心 性運動に お い て は ,
運動終 了直後に は 筋損傷 を生 じ る が 長期間持続す る こ と ほ な
く ,
一 方遠心 性運動 に お い て は , 運動 終了 直後 か ら 3 日間に わ
た っ て 筋損傷 へ の 影響 が強 い こ と が わ か っ た . した が っ て , 継
続性が必 要と な る筋力増強訓練と して ほ こ の 連動強度で は 長期
間筋損傷が持続する こ と がな い 求心性運動の 方 が よ り安全な方
法で はな い か と 考え られ る . しか し, 今後中等度や軽度 の 運動
強度で の 求心性運動 と遠心性運動に つ い て も比較検討す る必 要
があると 考え て い る .
結 論
ト レ ッ ド ミ ル 上 の 上 り坂と 卜~り坂 を走 ら せ る こ と で 求心性運
動と遠心性運動 を行 い , 生化学的側面, 収縮力学的側面, 筋形
質膜透過性 の 変化 を評価 し , 以 F-の よ う な結論 を得た .
1 . 上 り坂群で は運動終 r直後の み に 軽度の C K値の 上 昇を
認め , 下 り坂群で ほ運動終ア直後に 高度の C K値の 上 昇を 認め
て 運動終了 3 日後ま で 高値が持続 した . す なわ ち , 求心性運動
の 方が 運動終了直後の 筋損傷は 軽度 で , 経時的変化と して ほ 求
心性運動で は筋損傷が短期間で 修復 され る の に 対 し , 遠心 性運
動で ほ 筋損傷が十分に 修復され な い ま 引 こ こ の 一部が筋壊死 に
陥り , そ の 後筋の 再生が生 じる こ とが 示 され た .
2 . ヒ ラ メ 筋の 収縮特性に 関 し て は , 張力に つ い て ほ 単収縮
九 強縮力 , 単収縮時間とも とり坂群 , 下 り坂群で 運動終了直
後に 低下 し, 筋線維の 微細損傷 に よ る影響と考え た . 運動終了
3日後, 7 日後の 収縮特性 は コ ン ト ロ ー ル と 比較 し て 有意差を
認めな か っ た が , 強縮 力の 回復は 上 り坂群で著明 で あ っ た .
3 ･ F D Xに よ る筋細胞内染色で ほ l 下 り坂群に お い て 運動終
了直後に 大腿四頭筋, ヒ ラ メ 筋と も淡い 筋細胞内染色が認め ら
れ, 筋形質膜ほ運動終 了後早期か ら損傷を受けて い る こ とが 示
され た . 運動終了3 日後 に ほ , 下 り坂群 で 大腿 四頭乳 ヒ ラ メ
筋と もオ パ ー ク細胞 と壊 死 細胞 で 明 瞭 な細胞内染色 が認 め ら
れ , 範形質膜 が大規模 な破壊を受けて い る こ と が示 され た .
以上 よ り , 比較 的強 い 運動強度に お ける 求心 性運動 と遠心性
連動に おい て は , 求心性運動で ほ運動終了直後 に は筋損傷を生
じる危険性がある が長期間持続する こ と は なく , 遠心 性運動に
おい ては 運動終了直後か ら長期間にわ た っ て 筋損傷の 影響が持
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続す ると 結論され た .
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駄ey w ords c on ce ntric exercise, e C C e ntric e xercise, m u SCleinjury, Per m e ability, C O ntraCtility
Abstra ct
Although bothc onc entric andec cent ric m uscle stre ngthening ex ercise ar e uSed in rehabilitation m edicine, n eithertheir
CO ntraCtile properties nor m uscle s ar C Ole mm al perm e abilty fo1low lngthesetw oty peS Ofex ercisehavebeen studied. T he
PreSent Study w as u ndertakento ev alu ate bioche micalpara m eters, the c o ntractile properties and m uscle s arc ole m m al
Perm e ability?fthe hindlimbs of micefo1lowlng eXha usitive c o n c entric andecce ntric ex ercise. On ehundred andnve adult
mice w er devidedinto3gro ups;CO ntrOl(N =1 0), uPhillru n ni g(N = 49) anddownl1illru ning(N = 46)gro ups. The micein
thelatter tw o exercisegro ups ra n o n atreadmi11uphilland dow nhi11at20 m/min fbr 15 0min, Seru mCK, C Onb
･
aC tile
properties, a nd intracellular nu oresce ntis oth ian ate-1abeled de xtr an(F D X)stains w ere e valuated o npostexe rcisedays O, 3
and 7･ n elevel ofse ru mCK ofthe uphillru rmlng grOuP W aS elevat ed 304 % m ore than thatofthe c ontr olgroup ondayO,
Which w as statisticallyslgnifica nt･ T he se ru mCK levelofthe do wnl1illru n nlggrOuP Wa S elevat ed692 % m orethanthatof
the controlgro up on dayO and re m ainedele vatedtilday3, Which w as also statisic a11y signinc an t･ Tet anictensions,tWitch
te nsions andtwitchc ontra ctio ntim ew er e s lgnific antly reduced o ndayO in bothof the uphilland downhillrunnlng grO uP･
Intra c ellularF D Xstain wa sfaintly obs erved in the no rm al m u s cle c ells onH Estain ondayO in the do wnl1illru nnl ggrOuP･
On the th irdposte xerciseday,inthedow nhillrunn lnggrO upCle arintra c ellularF D Xstain w as observed inboth the opaque
Cells and ne c r otic cells o nE Estaln
, Which m ay ha vebe en due t om ajordam age of the mus cle sarc olerr m a･ The uphill
ru nl ng grO uP did n ot show F D Xstain o nany POSteX e rCise day･ In c onclusion, bothe xha ustive c on centric and ecce ntric
exercise can c a u se m u s cleinjuryl m m ediatelyfbllo wlnge XerCise, but injury from thelatterlastslo nger.
